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序文 
1. AVMの疫学と疾患の特徴 
脳動静脈奇形（cerebral arteriovenous malformation；AVM）は、10-20 代の若年
に発症する事が多い疾患で、40歳までに診断される事が多い 48。年間の発症率は
人口 10万人あたり 1人から 2人とされる 25。 
AVMの解剖学的構造は、栄養血管 （Feeding Artery、時に 1本から数本）から
の血流が AVMの本体である形成異常のある脆弱な血管塊 （nidus ナイダス、ラ
テン語で巣“nest”を意味する）へ流入し、導出静脈（Draining vein）へと直接灌流
していくことが主体である（図 1）。正常解剖構造では存在する血管抵抗の強い
毛細血管床が、AVM のナイダスには存在しない。組織学的にナイダスは弾性板
や筋層の発達に乏しい多数の大きな薄い壁をもった血管から構成されている。そ
の結果、動脈系と静脈系の圧差を調整できず静脈系へ高い圧力による venous 
congestionや high-flow AV shuntが生じ導出静脈の拡張を伴うと考えられている 16。
AVMが発見される契機となる初発症状として、脳内出血、脳室内出血またはく
も膜下出血といった、頭蓋内出血が最も多く、患者数のおよそ半数を占めている
3。AVM患者の 3-20%が幼少期に頭蓋内出血を発症しており 2、また 18歳以下の
AVMでは、頭蓋内出血が初発症状の約 80%を占めるとする報告もあり 17、若年
性出血性脳卒中の最大の要因となる 44。AVM が出血する機序としては、併存す
る動脈瘤からの出血、もしくは灌流静脈への導出障害によるナイダス圧上昇によ
るナイダス内出血が考えられている。その他の発症形式としては、痙攣発作
（20-30%）、慢性的な頭痛（15%）に対する精査を契機として見つかる事もある。  
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図 1: AVM画像（20代女性 頭痛にて指摘された左前頭葉 AVM） 
 
A: MRI T2強調画像（水平断）ナイダスおよび周囲の拡張した血管構造の flow void
を認める。 
B: MRI T1 強調画像 Gd 造影（冠状断）左前頭葉脳表から楔状に存在するナイダ
スを認める。 
C＆D: 脳血管撮影: C側面像D正面像 MRIと同様に左前頭葉にナイダスが存在
する。複数の中大脳動脈分枝（矢頭）を栄養血管とし、ナイダスを介し拡張し
た脳表静脈（矢印）を導出静脈として、上矢状静脈に灌流する。 
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AVMからの出血について、自然歴に関する過去の研究によると、未破裂のAVM
が有する年間出血率は 2-4%程度であるが 19,49,61、AVM の破裂による出血を起こ
した場合、短期的に出血率の上昇を認める事が知られている。具体的には、破裂
AVMにおける出血後 1 年間の再出血率は 6-17%程度までに上昇し、2年目以降は
年間 2-4%程度に落ち着く事が報告されている 18,19,22,64。頭蓋内出血を来した患者
の予後については、20-25%の患者が死に至ることが知られており、生存した場合
でも 10-20%の患者で神経学的後遺症が残存する 4。このため、AVM を有する患
者では、死亡もしくは重篤な神経学的後遺症を引き起こしうる頭蓋内出血を予防
する事が、治療の最大の目的となる。年齢や関連する因子から予測しうる出血の
危険性と治療に伴う合併症の危険性を勘案し、治療方針を決定する事となる。
AVM の病型分類で、現在最も汎用されているものとして、外科手術の観点から考案さ
れた Spetzler-Martin 分類が存在する（表 1）。この分類では、ナイダスの大きさ（Size）、
周囲脳の機能的重要性 （Eloquent area）、深部への潅流静脈（deep drainage vein）の
有無によりスコア化されている。Eloquent are とは、損傷により重篤な後遺症が伴う場所
と定義され、具体的には運動野、感覚野、言語中枢、視覚野、視床、視床下部、内包、
脳幹、小脳脚、小脳深部脚を指す。 
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表 1: Spetzler-Martin分類 （文献 60より改変して引用） 
Size (0, 1, 2)、Eloquent (0, 1)、Vein (0, 1) 各項目点数を合計したものが Grade となり、
Grade1-5 までに分類される 
 
 
2. ガンマナイフを用いた定位放射線治療 
2.1. ガンマナイフの歴史的背景 
ガンマナイフ治療は、定位放射線治療の代表的な治療方法の一つであり、1968
年にスウェーデンで開発された。1987年に北米に導入されて以降、AVM に対す
る治療法としても有効性が確立された 41。その後、20年以上の経過とともに、2013
年末までに全世界で年間およそ 70万件の治療が行われてきている。 日本国内で
は、1991年から 2013 年までに 20万件弱の治療が行われており、2013年の 1年
間の総治療件数は 1万 2千件を超す。 日本国内では、血管性病変と比べ、脳腫
大きさ （Size） 点数 
<3 cm 1 
3-6 cm 2 
>6 cm 3 
局在 （Eloquent area） 点数 
非機能性 0 
機能性 1 
導出静脈 （Vein） 点数 
表在性のみ 0 
深部灌流静脈を含む 1 
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瘍に対してのガンマナイフ治療件数が圧倒的に多い。なかでも周囲組織との境界
が明瞭である良性脳腫瘍もしくは転移性脳腫瘍に対しての治療件数が最多で、腫
瘍に対するガンマナイフ治療件数は、総治療数の 9割近くに及ぶ（図 2）。我が
国における、AVMに対するガンマナイフの治療は、1990年の導入以降、延べ 1
万 3千件に対して施行され、総治療件数の 7％程度を占める（図 2）。当施設にお
いても、1990年に本邦第一号機が導入されて以来、良性腫瘍、AVMを中心に幅
広く脳疾患に対する治療を行っており、2014年 12月末までに、延べ 856件のAVM
に対する治療が行われている。 
 
 
 
図 2: 我が国におけるガンマナイフによる 1990 年以降の治療総件数の内訳  
AVM は全治療件数の 7％にあたり、およそ 1 万 4 千件 （エレクタ社資料より） 
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2.2. ガンマナイフの原理と構造 
ガンマナイフの基本構造は、201個のコバルト小線源（60Co）が本体ヘルメッ
トに半球状に配置されており、これらから発生したガンマ線が中心に焦点を作る
（図 3）。焦点の大きさは、照準器である 4段階（4mm、8mm、14mm、18mm）
コリメータにより、4-25.2mm まで調整する事が可能であり、大小様々な焦点を
組み合わせる事で病変の形に至適な照射野を設定する事が可能となる。各小線源
から虫眼鏡の焦点に集まるかの如くガンマ線を集中させる。一つ一つの線源から
発生するガンマ線は低線量である為、周辺組織、脳実質への影響は抑えられかつ
焦点への集中的な照射が可能となっている（図 3）。 
図 3: ガンマナイフ装置と治療の実際 （エレクタ社資料より） 
A: 治療当日 局所麻酔下に専用フレームを頭部に 4点固定 
B: 201個のコリメータが半球状に配置されている。4, 8 ,14 ,18mm の各コリメー
タを病変の形状に合わせて組み合わせる。 
C: 頭部を固定し、治療計画ソフトから送られてきた情報を基に座標間の移動が
自動的に行われる。D: ガンマナイフ治療装置の外観 
E: 各小線源からガンマ線が集中して照射される。 
11 
 
2.3. AVM に対するガンマナイフの治療効果と治療適応 
AVMに対するガンマナイフ治療の治療効果としては、一括高線量照射を行う
事で AVMの異常血管内腔が、放射線により内皮障害を起こし、これを契機とし
て血管内膜間隙に平滑筋細胞が浸潤して、内膜の著しい肥厚が起こる事で発揮さ
れる。こうして、異常血管の内腔が閉塞して、これら血管の細胞が変性し、瘢痕
組織を形成、最終的にヒアリン化が生じる 56（図 4）。放射線による、このような
組織障害の過程には、年単位の時間を要する為、脳血管撮影にて経過観察を行う
と、ガンマナイフ後に AVMが閉塞に至るまでには、通常 3-5年程度を要する
15,21,41,53,54,57,58。MRIもしくは CT検査を経時的に行うと徐々にナイダスの縮小を
認め、最終的には脳血管撮影において、ナイダスの AV shunt や導出静脈を含め
た AVM消失が確認される（図 5）。ガンマナイフにより期待できる AVM の閉塞
率としては 3-5年後の段階で評価した場合、80-90％と報告されている
15,21,41,53,54,57,58。ガンマナイフによる治療では、照射体積が大きくになるにつれて、
周囲脳実質および臓器への被ばく量が上昇する。このため、ガンマナイフによる
治療適応として、一般的にナイダス径 3cm 以下または体積 10 cm3以下の AVMと
されており、10cm3を超えると治療に関連する合併症が高まるとされている
13,14,23,48,53。 
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図 4: ガンマナイフ治療前後のナイダス病理組織像（文献 57から改変して引用）  
A：治療前：弾性板や内膜の発達が乏しく血管腔が異常に拡張している血管が集
簇している。 B:ガンマナイフ治療後、血管内膜の増殖をきたし、瘢痕化を形成
し血管内腔の閉塞を認めている。 
 
 
 
図 5: ガンマナイフ治療後ナイダスの経時的変化 （当院資料） 
ガンマナイフ治療後、血管撮影検査にてナイダスの閉塞を認め最終的に導出静脈
も描出されなくなる。この時点で血管撮影上閉塞と考える。 
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2.4. ガンマナイフによる治療後に生じる放射線誘発性合併症 
2.4.1. 治療後早期に生じる合併症 
AVMに対するガンマナイフによる治療後合併症として、ナイダス周囲組織に
脳浮腫を来す事が知られている。ただし、このような脳浮腫の病態として、脳実
質への放射線障害による悪影響により発生しているものなのか 20,39、あるいは導
出静脈への血流低下により、静脈内に血栓化が起こり、静脈性鬱滞のような病態
が発生している事によるもの 36,51であるかは、明らかになっていない。ガンマナ
イフによる AVMの治療に伴う、放射線誘発性合併症で症候性となるものは、発
生頻度は、5-7%程度と比較的低く、そのほとんどが一過性である事が知られてい
る 12,48。 
 
2.4.2. 治療後、長期間を経て生じる晩期合併症 
ガンマナイフ治療後、長期経過観察中に生じうる合併症として、ナイダスの存
在していた部位に嚢胞形成もしくは慢性被膜化血腫を形成する事が知られてい
る。嚢胞形成はおよそ 1％程度の頻度で治療後に生じうるとされており、その発
生機序は明らかではないものの、放射線照射によりナイダス血管壁の破壊、脳血
管関門の破綻、凝固壊死の液状化などがその発生に関わっているとする説がある
59（図 6）。 慢性被膜化血腫に関しては、その発生頻度は稀ではあるが、発生機
序としては、ナイダス内にごく微小出血が繰り返し起きていることが原因と考え
られており、緩徐に増大を来すため、最終的には外科摘出を要する事が多いとさ
れる 35（図 7）。 
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また、ごく稀ではあるが放射線誘発性悪性腫瘍発生の可能性も、念頭におかなけ
ればならない（発生頻度としては 3,000-10,000 分の１とされている）27。 
 
 
図 6: ガンマナイフ治療後、ナイダスの部位に嚢胞形成を来し摘出術を施行した
症例 50代男性 右後頭葉 AVM視野異常にて指摘。 
A: MRI T2強調画像で右後頭葉に flow void を認める（点線内）ガンマナイフ治療
を行った。  
B: 治療後 3年 MRI T2 強調画像で flow void 消失  
C: ガンマナイフ治療後13年目 ナイダスが存在していた部位に嚢胞形成を来し
緩徐増大傾向となる。T1 強調画像 Gd造影  
 
 
 
図 7: ガンマナイフ治療後に慢性被膜下血腫を来した症例 
（文献 35から改変して引用） 10代男性 右脳内出血にて発症 
A: ガンマナイフ後 23 ヶ月の時点で被膜化血腫を認めた。増大傾向があるために
血腫の摘出を行った。 
B: 検体画像 血腫被膜検体：（HE染色 60倍率）厚いコラーゲン層の血腫被膜
内部に、新生血管に富む線維芽細胞の増殖を認めた。 
C: (HE染色 100倍率) 被膜の一部には、血管内腔の肥厚を伴い閉塞過程にあるナ
イダスを認め放射線治療の影響と考えられた。  
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3.  AVMに対するガンマナイフ後の出血リスクに関して報告されている事項 
AVMに対するガンマナイフによる治療後の出血率に関して、過去の研究にお
いて報告されている事項は以下の通りである。 
 ガンマナイフによる治療後の頭蓋内出血リスクは、血管撮影上ナイダス閉塞
の確認がされるまで、治療前と同等のリスクが認められるとの考えが一般的であ
った 48。ガンマナイフによる治療後、AVM の年間出血率は、閉塞までは年間
1.8-4.8%程度と報告されている 42,50,52,66。 
従来 AVMに対するガンマナイフ治療の最終目標は、血管撮影上ナイダスの閉
塞を得る事とされ、血管撮影上ナイダス閉塞を得た後は、頭蓋内出血は起こりえ
ないと考えられていた 40,48。しかし、症例数の増加とともに、ガンマナイフ治療
後 AVMが血管撮影上閉塞に至った後も、ごくまれではあるが、閉塞したナイダ
スからも出血を来す事が知られるようになった 50,57。こうした血管撮影上閉塞後
の年間出血率は、0.3-0.6%と報告されている 50,57。 
当科の先行研究において、“頭蓋内出血で指摘された AVM”に対して、ガンマ
ナイフによる治療を行った症例では、治療後から血管撮影上閉塞に至る期間にお
いても、AVMからの出血リスクは治療前に比較して、有意に低下する事が示さ
れた 42（図 8）。一方で、この先行研究の中では“未破裂 AVM”に対するガンマナ
イフ治療は、治療前、閉塞に至るまでの待機期間、閉塞後の各観察期間の出血リ
スク比較では、出血リスク低下に統計学的有意差を認めなかった 42。未破裂 AVM
に対するガンマナイフ治療による治療効果（出血リスク低下）は、現在のところ
明らかにされていない。 
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図 8: 当科における先行研究で行われた“出血発症 AVM”に対するガンマナイフ
治療後の頭蓋内出血リスクの比較（文献 42より改変して引用） 
 
治療前と比較すると、治療後から閉塞までの待機期間において 65%の出血リス
ク低下、ナイダス閉塞後は、94％の出血リスク低下が示された。 
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4.  AVMの自然歴に関しての報告 
前述のように、1980-90年代の研究では、AVM の出血率は年間 2-4％とするも
のが多く、これらの値が一般的な AVMの自然歴であると認識されてきた 3,6,19,43。
しかしながら 2000 年以降、出血既往のない未破裂 AVM に注目した自然歴の研
究では、年間出血率は 1%程度ではないかとする報告が数多くなされるようにな
った 22,24,30,61。 すなわち今まで未破裂 AVM に対する治療を積極的に推し進め
る根拠となっていた、頭蓋内出血の危険、引き続く死亡または重篤な合併症に
至る確率については、従来考えられていたものよりもさらに低い事が指摘され
るようになってきた。 
 
5. 未破裂 AVMに対する randomized trial: ARUBA trial について 
未破裂 AVMは、低い出血率を伴うとする 2000 年以降の自然歴に関する報告
を踏まえ、未破裂 AVM に対する積極的な治療介入の是非に関して議論が生じる
事となった 5,62。この問題を解決すべく、未破裂 AVMに対し予防的に外科手術、
血管内治療、定位放射線治療のいずれかあるいは組み合わせて治療を行った群
（治療介入群）と、保存的加療とし治療介入を行わなかった群（保存的加療群）
で最低 5年間の経過観察期間をおき、死亡、脳卒中イベント、神経機能予後を比
較するランダム化比較試験 (a randomized trial of unruptured brain arteriovenous 
malformation; ARUBA) が 2007年に欧米の施設を中心に開始された。 
この ARUBA trialへの登録基準は 18歳以上でMRI、MR-angiography、 
CT-Angiography、もしくは血管撮影で AVM と診断された患者を対象としており
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主な除外基準は以下の通りである。 
①以前に頭蓋内出血が指摘されているもの 
②AVMに対して何らかの治療を行ったもの 
③治療前に神経学的所見（modified Rankin scale11が 2以上；これまでの活動全て
はできないが、身の回りの事は援助なしで可能）を有するもの 
④その他の疾患で 10年以上の生命予後が期待されないもの 
⑤凝固能異常のもの（PT-INR >1.5） ⑥妊娠中 ⑦AVMを複数個もつもの 
⑧全身の血管性病変に合併するもの ⑨もやもや病、海綿状血管腫、硬膜動静脈
廔に合併するもの  である。 
2007年に開始された ARUBA trial は、39施設 9か国での多施設研究となった
が、その研究スタイルについてはいくつかの批判がある。その主なものとしては、 
 1. 当初 800例の症例を 30か月の期間で登録予定であったが、症例数確保が難
航し登録症例数を 60ヶ月で 400例に減らさざるを得なかった事 
 2. AVMは若年で指摘される事が多く対象人口の生命予後を考慮すると、観察期
間が 5年間では、十分な判定ができないのではないか  
3.治療群に振り分けられた群で、治療の選択肢基準が標準化されていない 
（外科手術、血管内治療、定位放射線治療の選択は、各施の判断に一任されて
いる）といった諸点であった 45。しかしながら、2013年 4月、症例登録が 400
例に達する以前 （223 例）の段階で、primary endpoint （脳卒中もしくは死亡） 
が治療介入群で有意に高いとして安全管理委員会の勧告に基づき治験が中止
された（ハザード比 0.27, 95%信頼区間 0.14-0.54）46。  
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6. 本研究の背景および契機 
当科における先行研究では、出血発症 AVMに対するガンマナイフ治療後出血
リスク低下を認めていたが、未破裂 AVMに対する出血リスク低下は明らかでは
なかった。また、2000年以降の未破裂 AVM の自然歴に関する報告により、治療
介入の是非が問われるようになった。加えて唯一の RCTである ARUBA trial で
は、未破裂 AVMに対する治療介入への否定的な結果が示された。そこで、未破
裂 AVMに対する定位放射線治療成績を再検証し、未破裂 AVMに対する治療介
入の妥当性を検討する必要があると考えた。 
 
 
7. 研究目的 
本研究は、未破裂 AVM に対する 
1. ガンマナイフによる治療後出血リスク低下 
2. ガンマナイフによる治療後閉塞率 
3. ガンマナイフによる治療後合併症 
の項目に関連する因子を統計学的に解析する 
4. 未破裂 AVMに対するガンマナイフによる治療を受けた患者のうち、現時
点で唯一の RCTである ARUBA trialの登録基準を満たしガンマナイフ単独
治療を受けた患者を抽出し、ガンマナイフ単独治療成績を検討する 
 
以上の 4項目を目的とした。 
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8. 研究対象と方法 
8.1. 研究対象 
1990年 7月から 2010 年 12月までに、東京大学医学部附属病院脳神経外科に
おいて、ガンマナイフによる治療を受けた AVM 患者 730例のうち、頭蓋内出血
以外の初発症状にて AVM と診断された、すなわち未破裂 AVM患者は 298 例で
あった。このうち 6例の患者は大型 AVMに対しナイダスを分割して治療する
volume-staged法によるガンマナイフ治療が施行されており、今回の研究対象から
除外した。2例の患者が、ガンマナイフ後 3か月以内に AVMの頭蓋内出血以外
の原因により死亡（1 例自殺、1例原因不明、頭部 CTにて頭蓋内出血は否定さ
れている）しており研究対象から除外した。これら出血以外の症状で AVM を指
摘された 290例のうち、初回診断から何らかの治療介入がされる以前の期間に頭
蓋内出血を 17例で認め、残りの 273例に対しては、未破裂 AVM として通常の
方法によりガンマナイフによる治療が行われた（図 9）。239例（88%）では、ガ
ンマナイフが初回治療として施行された（図 9）。その他 34例（12％）では、ガ
ンマナイフによる治療を当院で施行される前に開頭術もしくは血管内治療が施
行されていた。その内訳は、6例で開頭術（うち 3例は開頭術前に血管内治療を
併用）が施行されていた。28例では血管内治療が施行されていた。治療法の選
択にあたっては、前述の Spetzler-Martin 分類で grade 1もしくは 2 に分類される
AVMに関しては、外科手術によりナイダス摘出が安全に施行されるとされてい
る為 48、 紹介病院または当院での治療選択を検討する際に外科手術が治療の第
一選択肢である事を充分に説明し推奨している。しかし、今回の研究対象となっ
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た患者は、外科手術の選択肢とその有効性を理解したうえで、侵襲性の低さや入
院期間の短さ（2泊 3 日）を理由にガンマナイフによる治療を選択した。 
 
 
 
図 9: 本研究で解析対象とした患者 273例  
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8.2. AVMに対するガンマナイフの治療手順 
治療は、エレクタ社製ガンマナイフを用い、一括大線量照射によるガンマナ
イフ治療を行った。治療手順は以下である。治療に必要な入院期間は 2 泊 3日
で、治療当日に局所麻酔下にレクセルフレームを頭部に 4か所で固定を行い、
CTもしくはMRIおよび脳血管撮影の画像検査を行う。フレームを装着した状態
で画像検査を行う事で、病変のフレームに対する位置情報が決定され座標が設
定される。ガンマナイフ治療専用のソフトウエア にて放射線治療時に必要な照
射部位座標、照射線量を計算する。AVMの治療に際しては、処方される線量が
最大線量の 50%の線量で囲まれるように設定しナイダスの辺縁に 20 Gyの照射
線量が処方される事で、ナイダス内には 20 Gy以上の線量が処方されるように
治療計画をたてる。病変の体積が大きなもの、また視神経や視索、脳幹といっ
た周辺組織に重要な構造物が存在する場合は線量を患者ごとに調整して治療計
画をたてる。治療計画に際しては、1990 年の治療導入から 1992 年 2 月までは、
脳血管撮影のみを照射野決定に使用していた。1992年以降 CT, MRIを治療計画
に導入する事が可能となり、治療計画は 2次元の CT、MRI、血管撮影のフィル
ム上に治療計画を投影し行われる方法で行われていた（図 10）。1998年に導入
された新しい世代の治療ソフト（Gamma Plan; Elekta Instruments, Atlanta, GA）に
より、コンピューター画面上で 3次元的な線量分布の計算が即座に計算する事
が可能となり、以前の治療計画ソフトよりも緻密で病変に対する形状合致性の
高い線量計画が可能となっている（図 11）。 
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図 10: 1998年以前のガンマナイフ治療計画  
 
以前の治療ソフトに基づく治療計画は、実際の治療計画を直接画像フィルムに
投射する事で照射範囲の 3次元的な分布を確認しており、計画立案に非常に煩
雑な作業を要していた。 
 
 
 
図 11: 1998年以降のガンマナイフ治療計画 
 
コンピューター画面上で 3 次元的な線量分布の計算が即座に可能となり、緻密
で形状合致性の高い線量計画が可能となった。 
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8.3. 治療後の経過観察 
ガンマナイフによる治療が終了し退院後は、当科外来にて 3-6か月毎に診察
を行い、定期的な画像検査（多くは 6か月毎）と併せて理学所見、神経学的所
見を含めた観察を行った。他院から紹介され、当院への通院が困難な遠方に在
住の患者に関しては、紹介先の医療機関へ通院し、当院と同様に画像検査およ
び診察を定期的に行い当院へ結果を報告してもらった。治療後 3-5年経過した
時点で CTもしくはMRIにて AVMナイダスの閉塞が疑われると、頭部血管撮
影検査を行い、頭部血管撮影検査にて AVM が存在していた部位の異常血管消
失、導出静脈の消失あるいは正常化、脳潅流時間の正常化を確認したものを「血
管撮影上の閉塞」と定義した。また患者によっては、閉塞確認目的の頭部血管
撮影検査を拒否する、またはヨード造影剤によるアレルギー症状が出現した症
例があり、そのような症例については、MRI検査では T2強調撮影方法で
flow-void の消失を、造影 CT検査では造影領域の消失を得られた時点で「画像
検査上の閉塞」と定義した。脳血管撮影検査もしくは MRI、CT検査での閉塞に
関しては少なくとも 2人以上の脳神経外科医により独立して診断された。ガン
マナイフ治療後 5 年経過した時点でナイダスの残存が疑われる患者に関しては、
2回目のガンマナイフ治療、もしくは外科摘出を推奨している。2 回目の治療、
外科摘出術など追加治療が行われた症例は、その治療日を持って未閉塞として
観察期間を打ち切った。現在まで外来経過観察が続いている症例は、2014 年 4
月にて観察期間を打ち切った。全ての患者情報は、前向きに治療施行時とそれ
ぞれの経過観察時点においてコンピューターデーターベースに入力されていっ
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た。このデーターベースを元に、診断日、治療日、発症形式、治療情報、経過
観察中の合併症の有無と発生日、治療後出血の有無と発生日、画像検査上の閉
塞の有無と確認日、最終経過観察日を抽出した。 
 
 
8.4. 統計学的手法 
年間出血率は、出血の数を患者の観察期間の総和（人年）で除して求めた。
閉塞率の評価には、Kaplan-Meier法を用いて算出した。ガンマナイフの治療成績
に関連する因子を検討する際に、AVMのナイダス閉塞および治療後出血に関す
る因子の解析には、ガンマナイフによる治療後からの時間経過が重要な要素と
考えられる為、先行研究で用いられている手法と同様に Cox proportional hazards 
modelを用いて統計解析を行った 9,53,55。ガンマナイフによる治療後の放射線誘
発性合併症に関する因子については、ある一定の期間（概ね治療後半年から 2
年以内とされている）に集中して起こる事象であり 14,50,53,57,58、先行研究で用い
られている手法と同様に logistic regression modelを用いて統計解析を行った 1,8,29。
本研究における統計解析は、JMP11（SAS Institute Inc, Cary, NC, USA）を用いた。 
 
 
8.5. 研究倫理 
本研究は、東京大学大学院医学系研究科倫理委員会において承認された。 
（承認番号 2231） 
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結果 
9. 患者背景 
患者背景を表 2に示す。患者 273例の内訳は男性 174例、女性 99例で、治療
時の年齢は、10歳から 73歳（中央値 38歳）であった。AVMとの診断に至った
発症形式は、てんかん 105 例（38%）、頭痛 53 例（19%）、無症状 86 例（32%）
であった。研究全体の観察期間は、初回診断から最終観察時点までの 7 ヶ月か
ら 507ヶ月（平均値 108ヶ月、中央値 84ヶ月）で、初回診断からガンマナイフ
に至るまでの期間は、0.5ヶ月から 410ヶ月（平均値 31ヶ月、中央値 5 ヶ月）
でガンマナイフ治療後、273例の患者の経過観察期間は、4ヶ月から 266 ヶ月（平
均 76ヶ月、中央値 62 ヶ月）であった。このうち、249例の患者に 2年以上の観
察期間を得られており、その内訳は、5年以上146例（53%）、10年以上55例（20%）、
15年以上 10例（4%）であった。2年以下の観察期間で外来通院が途絶えた症例
は、24例でそのうち 2例は、血管撮影検査でナイダスの閉塞が確認された後に
外来通院が途絶え、2 例は未閉塞ナイダスからの出血を来し死亡した（治療後 5
ヶ月、13か月）。残りの 20例（7％）は最終受診時点で、ナイダスの残存が MRI
もしくは CTにて指摘されていた。 
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表 2: 研究対象症例の詳細 
数値は総数(%) あるいは中央値(範囲) 
人数 273 
男女比 174：99 
観察期間（月） 全体 84 (7-507) 
      診断からガンマナイフ治療   5 (0.5-410) 
      ガンマナイフ治療から最終観察時点 62 (4-266) 
年齢（歳） 38 (10-73) 
診断に至った発症形式  
   てんかん 105 (38%) 
   頭痛 53 (19%) 
      無症候性（偶然指摘） 86 (32%) 
AVMの詳細  
     最大ナイダス径 (cm) 25 (7-50) 
   最大ナイダス径が 3 cm 未満 200 (73%) 
   病変の存在部位  
   脳梁 9 (3%) 
   視床 / 大脳基底核 7/6 (5%) 
      その他大脳半球 234 (86%) 
      小脳半球 / 脳幹 11 (4%) / 6 (3%) 
 灌流静脈  
   脳表面を走行するのみのもの 193 (71%) 
   深部灌流静脈を含む 80 (29%) 
治療の詳細  
   治療体積 (cm3)         4.3 (0.11-22.5) 
   辺縁線量 (Gy) 20 (10-25) 
   中心線量 (Gy) 40 (20-50) 
Spetzler-Martin 分類   
     Grade 1 / 2 / 3 / 4 / 5 / 6                    81 / 109 / 64 / 13 / 0 / 6 
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10. 研究 1：ガンマナイフによる治療後の頭蓋内出血 
ガンマナイフ後の経過観察中に 18例の患者に AVMナイダスからの出血を、5
から 144ヶ月 (中央値 20ヶ月) で認めた。出血により死亡した症例は 3 例であ
った（3/19、16%）。16例は、未閉塞のナイダスからの出血であった。2 例は治
療後脳血管撮影を行ってナイダスの閉塞を認めていたが、その後の経過観察中
に脳出血をきたした（閉塞確認後 27ヶ月、16 か月）。治療後の年間出血率は、
18回の出血を 1650人年の観察期間で経験し 1.1%と算出された。ガンマナイフ
による治療後、1-2年間は、年間出血率が推移するが、3年目以降は出血率の低
下が示唆された。そのうち、治療後から画像上閉塞を認められるまでの（待機
期間）では、16回の出血を 898人年の期間に経験し年間出血率は 1.8%と算出さ
れた。画像上閉塞を認めてから最終観察時点までの期間では 2回の出血を 752
人年の観察期間で経験し年間出血率は 0.3%と算出された（表 3）。 
治療後出血に関連する因子としては、単変量解析で、深部灌流静脈の存在（ハ
ザード比 2.93, 95%信頼区間 1.15 – 7.68, p = 0.02）が統計学的に有意であった。
（表 4）。多変量解析を行う前に、多重共線性確認の為、相関係数表で相関係数
が 0.8以下である事を確認し（表 5）多変量解析を行った。多変量解析でも同様
に深部灌流静脈の存在（ハザード比 3.53, 95%信頼区間 1.29-10.1, p = 0.01）に統
計学的有意差を認めた（表 5）。 
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表 3: ガンマナイフ治療後の出血数および出血率の推移 
治療後観察期間 出血数 人年 出血率 (%) 
～1年  5 270 1.9 
1～2年  6 251 2.4 
2～3年  2 222 0.9 
3年目以降  5 907 0.6 
合計 18  1650 1.1 
閉塞前 16 898 1.8 
閉塞後  2 752 0.3 
ガンマナイフによる治療後、1-2年間は年間出血率が 2％程度で推移するが 3年
目以降は出血率の低下が示唆された。出血率は、ナイダス閉塞前年間 1.8%、ナ
イダス閉塞後年間 0.3%と算出された。 
 
 
表 4: ガンマナイフ治療後の出血に関する因子に関する統計学的検討 
 単変量解析 多変量解析 
因子 p値 p値 
年齢 (連続変数) 0.66 0.46 
男性 / 女性 0.48 0.68 
てんかん発症 0.48 0.19 
頭痛発症 0.86 0.95 
手術既往 0.36 0.36 
血管内治療既往 0.85 0.83 
治療体積 (連続変数) 0.40 0.44 
ナイダスの最大径 <3 cm 0.50 0.71 
深部灌流静脈の存在  0.02*  0.01* 
Eloquent 領域の病変 0.30 0.26 
辺縁線量 (連続変数) 0.36 0.95 
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表 5: 相関係数表 
 
 年齢 男性 体積 辺縁線量 てんかん 
発症 
頭痛発症 手術既往 血管内治療
既往 
深部潅流
静脈 
Eloquent
領域病変 
ナイダス
径 <3cm 
年齢 
 
-0.1148 -0.0951 -0.0078 0.1697 0.1262 0.0063 0.0810 -0.0005 0.1176 -0.1061 
男性 -0.1148  0.0816 -0.0936 -0.0301 -0.0487 -0.0536 -0.0428 0.0538 -0.0062 0.0607 
体積 -0.0951 0.0816  -0.4532 -0.0193 -0.0805 0.1061 0.0263 0.0477 -0.1896 0.7071 
辺縁線量 -0.0078 -0.0936 -0.4532 
 
0.0031 0.0498 -0.1099 -0.1352 0.0530 0.1447 -0.2833 
てんかん 
発症 
0.1697 -0.0301 -0.0193 0.0031 
 
-0.3880 0.1383 0.0730 -0.1285 -0.0081 -0.0327 
頭痛発症 0.1262 -0.0536 -0.0805 0.0498 -0.3880 
 
-0.0736 -0.0589 0.0909 0.0183 -0.0592 
手術既往 0.0063 -0.0428 0.1061 -0.1099 0.1383 -0.0736 
 
0.1826 0.0133 0.0027 0.0341 
血管内治療
既往 
0.080 0.0538 0.0263 -0.1352 0.0730 -0.0589 0.1826 
 
0.0232 0.1798 -0.0446 
深部潅流 
静脈 
-0.0005 0.0169 0.0477 0.0530 -0.1285 0.0909 0.0133 0.0232  -0.0204 -0.0474 
Eloquent 
領域病変 
0.1176 -0.0062 -0.1896 0.1447 -0.0081 0.0183 0.027 0.1798 -0.0204  -0.1683 
ナイダス径 
<3 ㎝ 
-0.1061 0.0607 0.7071 -0.2833 -0.0327 -0.0592 0.0341 -0.0446 -0.0474 -0.1683 
 
ガンマナイフによる治療後出血、閉塞率に関連する因子の統計学的解析を行う際に、多重共線性を確認した。相関係数は 0.8
以下であった。
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11. 研究 1：ガンマナイフによる治療後の頭蓋内出血リスクの検討 
当院でガンマナイフによる治療を受けた患者のなかで、出血以外の症状で
AVM と診断された患者は 298 例存在していた（図 9）。これら 298 例の未破裂
AVM として指摘された患者群のうち、超大型 AVM に対する分割照射法にてガ
ンマナイフによる治療を受けた 6例と治療後 3か月以内にAVMからの頭蓋内出
血と関連しない理由により死亡した 2例を除いた 290例では、AVMと診断され
てから何らかの治療介入が行われるまでに、17 回の頭蓋内出血を 796 人年の観
察期間で認めており、年間出血率は 2.1%と算出された。 
これら非出血発症AVMとして病変を指摘された患者群 290例の診断から＜治
療前＞の出血リスクを、診断から治療介入まで一度も AVMからの頭蓋内出血を
来すことなく、未破裂 AVMとして治療介入を受けた患者 273例のガンマナイフ
による治療後の観察期間全体＜治療後＞における出血リスクの比較を Cox 
proportional hazard model にて行うと、出血リスクが 55％低下し、統計学的に有
意にであった。 (ハザード比 0.45, 95%信頼区間 0.23-0.89, p = 0.02)（図 12）。 
表 3で示したように、ガンマナイフ治療後の出血リスクは経時的に低下して
いた。特に画像上閉塞に至る事が出血リスク低下に寄与するのではないかと推
察された為、今回の研究期間を AVMと診断されてから治療介入が行われる＜治
療前＞、＜治療後＞の期間をガンマナイフによる治療から画像上閉塞に至るま
での＜待機期間＞、画像上閉塞を得られてから最終観察時点までの＜閉塞後＞
の 3つの期間に分類した 42。それぞれの期間における出血リスクを cox 
proportional hazard model により比較検討すると、＜治療前＞と＜待機期間＞の比
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較では、出血リスク低下に有意差は認めなかった（ハザード比 0.60, 95%信頼区
間 0.29-1.22, p = 0.15)。一方、＜治療前＞と＜閉塞後＞（ハザード比 0.11, 95%
信頼区間 0.02-0.40, p = 0.0002)、＜待機期間＞と＜閉塞後＞（ハザード比 0.19, 
95%信頼区間 0.03-0.68, p = 0.008）の期間でそれぞれ 89%,81%の出血リスク低下
を有意に認めた。（図 12）。 
 
 
 
図 12: ガンマナイフによる治療前後の出血リスクの比較 
 
治療前後で比較すると、出血リスクは 55%低下する事が示された。 
しかしながら治療後の期間を、画像閉塞に至るまでの＜待機期間＞、＜閉塞後
＞で分けると、ガンマナイフによる治療から画像上閉塞に至るまでの＜待機期
間＞では、＜治療前＞と比し出血リスク低下に有意差を認めなかった。画像上
閉塞に至ると出血リスクは、89%低下する。 
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12. 研究 2：ガンマナイフによる治療後の AVM 閉塞率 
273例中188例（69％）でナイダスの閉塞を認めた（血管撮影検査での確認 152
例、MRIでの確認 36 例）。この 188例の画像上閉塞が認められた患者は、治療
後 12ヶ月から 84ヶ月 (中央値 35か月) で閉塞が確認されており治療後 3年以
内に閉塞に至った症例は 110例、3-5年目に確認された症例は 75例、6年目以降
に閉塞が確認された症例は 3例であった。7 例の患者は、ガンマナイフ治療後 5
年経過した時点で残存ナイダスが認められた為、2回目のガンマナイフが施行さ
れ治療日を行った時点で未閉塞として観察期間を打ち切った。その他 85 例の患
者については、最終経過観察の段階で画像上残存ナイダスが確認されている。 
 血管撮影検査とMRI検査にて閉塞と考えられた症例を「画像上閉塞」と考え
ナイダス閉塞率を Kaplan-Meier法にて計算すると閉塞率は治療後、3年 46％、5
年 84％、6年 88％と算出された（図 13）。 脳血管撮影にて確認された場合のみ
を閉塞としてとらえた「血管撮影上」閉塞率は、3年 39％、5年 73％、6 年 75％
であった（図 14）。 
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図 13: ガンマナイフによる治療後MRIまたは血管撮影による「画像上閉塞」率 
Kaplan-Meier法により 3年 46%、5年 84%と算出。 
 
 
図 14: ガンマナイフによる治療後「血管撮影上閉塞」率 
Kaplan-Meier法により 3年 39%、5年 73%と算出。 
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13. 研究 2：AVM閉塞に関連する因子の統計学的検討 
ガンマナイフによる治療後のナイダス閉塞を血管撮影と MRI で認められるも
のと定義し、AVM ナイダスの閉塞に関連する因子を統計学的に解析した。Cox 
proportional hazard model による単変量解析の結果で有意であった因子は、高い辺
縁線量（ハザード比:1.20, 95%信頼区間 1.10-1.31, p = 0.0001）であった（表 6）。
多変量解析を行う前に、多重共線性の確認として、各因子の相関行列表を作
成して、独立変数間の相関係数の絶対値が 0.8以上をとる組み合わせがない事を
確認した（表 5）。多変量解析においても、高い辺縁線量（ハザード比:1.18, 95%
信頼区間 1.07-1.31, p = 0.001）がナイダス閉塞に有意な因子であった（表 6）。  
各治療に用いられた辺縁線量の分布を図に示す（図 15）。患者を治療に用いた辺
縁線量が 20Gy以上により治療された群と 18Gy以下によって治療をされた群の
2群に分けて閉塞率を比較したところ、20Gy以上の辺縁線量で治療された群で
は、3年 48％、5年 87％の閉塞率、18Gy以下の辺縁線量にて治療された群では、
3年 38％、5年 70％の閉塞率と各々算出され、2群間の閉塞率に有意差を認めた
（図 16）（log-rank 検定、p=0.02）。 
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表 6: ナイダス閉塞率に関する因子の統計解析 
 
 
 
図 15: 治療に用いた辺縁線量の分布 
 
232例（82％）の症例で辺縁線量 20Gyにて治療が行われている。 
 単変量解析 多変量解析 
因子 p値 p値 
年齢 (連続変数) 0.12 0.54 
男性 / 女性 0.38 0.45 
てんかん発症 0.18 0.20 
頭痛発症 0.19 0.06 
手術既往 0.06 0.27 
血管内治療既往 0.06 0.08 
治療体積 (連続変数) 0.36 0.71 
ナイダスの最大径 <3 cm 0.78 0.94 
深部灌流静脈の存在 0.44 0.70 
Eloquent 領域の病変 0.64 0.57 
辺縁線量 (連続変数)   0.0001*   0.001* 
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図 16：治療に用いた辺縁線量に従って患者を 2群に分類した際の閉塞率の解析。 
20Gy以上の辺縁線量を用いて治療した群では、3 年 48％、5年 87％、18Gy以下の
辺縁線量にて治療された群では、3年 38％、5 年 70％の閉塞率と算出され、2群
間の閉塞率に有意差を認めた（log rank test, p=0.02）。 
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14. 研究 3：ガンマナイフによる治療後の放射線誘発性合併症 
経過観察中に定期的に行われたMRIまたはCTでAVMナイダスへの照射領域
周辺に脳浮腫を来したものは 102例 (37%) で治療後 5から 44か月 (中央値 12
ヶ月) 経過した時点で認められた。神経脱落症状を呈した 27例（11%）の内訳
は、既存症状の増悪を呈したものが 8例でその内訳は、けいれん発作の頻度が
一時的に増加したものが 4例、視野異常を伴う頻度の一過性増悪 1例、一過性
の感覚障害増悪を 3例で認めたが、これらの症状はほぼ一過性で、症状は経過
とともに治療前と同程度に回復した。治療後新規に症状を呈したもの 19 例で、
その内訳は一過性症状として、視野異常 3例、感覚障害 5例、運動麻痺 3例、
けいれん発作 4例、失語 1例、永続的な神経脱落所見を 4例に認めた（麻痺 3
例、1/4 盲 1例）。即ち、治療後に 27例（11%） で放射線誘発性と考えらえる新
規症状出現、もしくは既存の神経症状増悪を認めたが、永続した症状は 4例 
(1.5%) でこれらは全て治療後新規に出現したものであった。 
ガンマナイフによる治療後の放射線誘発性神経合併症に関連する因子として
単変量解析では、年齢が若いもの（オッズ比 1.03, 95%信頼区間 1.01-1.06, p = 
0.04）、頭痛を契機に発症したもの（オッズ比 2.78, 95%信頼区間 1.16-6.40, p = 
0.02）、eloquent 領域に存在するもの（オッズ比 2.22, 95%信頼区間 1.03-5.09, p = 
0.04）に単変量解析で有意差を認めた（表 7）。 
引き続き多変量解析を行う際に、まずステップワイズ法（変数増減法）にて、
因子の選択を行った（表 8）。その結果、年齢、頭痛発症、血管内治療との併用
治療、eloquent 領域病変の因子が選択された。これらの因子を加えて多変量解析
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を行うと、頭痛を契機に発症したもの（オッズ比 2.51, 95%信頼区間 1.02-5.92, p 
= 0.05）、eloquent領域に存在するもの（オッズ比 2.40, 95%信頼区間 1.03-5.92, p 
= 0.04）病変、いずれの因子においても有意差を認めた（表 7）。 
 
 
表 7: ガンマナイフ治療後放射線誘発性合併症に関連する因子の検討 
 単変量解析 多変量解析 
因子 p値 p値 
年齢 (連続変数)  0.04* 0.08 
男性 / 女性 0.62  
てんかん発症 0.31  
頭痛発症  0.02* 0.05* 
手術既往 0.26  
血管内治療既往 0.14 0.06 
治療体積 (連続変数) 0.08  
ナイダスの最大径 <3 cm 0.22  
深部灌流静脈の存在 0.63  
Eloquent 領域の病変  0.052 0.04* 
辺縁線量 (連続変数) 0.39  
Logistic regression model を用いて解析を行った。単変量解析によって、年齢が若
いもの、頭痛で発症したもの、eloquent領域病変の因子に統計学的に有意差を認
めた。多変量解析では、頭痛発症、eloquent領域病変に統計学的に有意差を認め
た。 
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表 8: ガンマナイフ治療後放射線誘発性合併症に関連する因子の検討 
因子 Wald/ スコアカイ 2乗 p値 
年齢 2.96574 0.08505 
男性/女性 0.010417 0.91871 
てんかん発症 0.101174 0.75043 
頭痛発症 4.287658 0.03839 
手術既往 0.444541 0.50494 
血管内治療既往 2.328951 0.12701 
治療体積 1.084385 0.29772 
ナイダス最大径＜3㎝ 0.459615 0.4978 
深部灌流静脈の存在 0.140452 0.70783 
Eloquent 領域の病変 3.936917 0.04724 
辺縁線量 0.142236 0.70607 
閾値 p値を 0.25（変数追加）、0.1（変数除去）と設定してステップワイズ法（増
減法）による因子選択の結果。年齢、頭痛発症、血管内治療の既往、Eloquent
領域の病変が多変量解析に用いる因子として選択された。 
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15. 研究 3：ガンマナイフによる治療後長期を経て出現する合併症 
273例の患者の中で 3例（1%）の患者で、慢性被膜化血腫をガンマナイフ後
6-10年で認め、嚢胞形成を 6例（2%）の患者でガンマナイフ後 3-15年の時点で
認めた。そのうち、摘出術を慢性被膜化血腫 3 例、嚢胞形成患者 4例で施行し
た（表 9）。 また 1例（0.4%）でガンマナイフ後 22年経過した時点で、放射線
壊死と考えられる病変を治療部位に認め、経口ステロイド、浸透圧利尿剤、高
気圧酸素療法などの内科的治療に治療抵抗性で、かつ、症候性（頭痛、軽度の
麻痺）であった為、摘出術を行った（図 17）。これらの晩期合併症（慢性被膜化
血腫、嚢胞形成）の累積リスクを Kaplan-Meier法にて算出すると、5年 0%、7
年 3.6%、10年 7.5%と算出された。 
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表 9: ガンマナイフによる治療後、長期間を経て出現した合併症 
慢性被膜化血腫 
 年齢/性 
Spetzler 
Martin 
分類 
体積 / 辺縁線量 
治療後
年数 
治療 
神経学的
所見 
症例 1 51 / M 2 4.1 cc / 22.5 Gy  6 摘出 不変 
症例 2 19 / M 3 1.6 cc / 20 Gy  7 摘出 不変 
症例 3 18 / F 2 1.8 cc / 25 Gy 10 摘出 不変 
嚢胞形成 
症例 4 
22 / M 1 0.8 cc / 25 Gy 10 摘出 不変 
症例 5 
21 / M 1 1.6 cc / 20 Gy 15 摘出 軽度失語 
症例 6 
45 / M 1 5.9 cc / 20 Gy 10 摘出 不変 
症例 7 
45 / M 1 3.4cc / 20 Gy  6 摘出 不変 
症例 8 
47 / F 1 3.7 cc / 20 Gy 13 経過観察中 
症例 9 
47 / M 1 0.3 cc / 20 Gy  3 経過観察中 
放射線壊死 
症例 10 
12 / F 2 5.4 cc / 20 Gy 22 摘出 不変 
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図 17:ガンマナイフ治療後 22年経過後に放射線壊死を来した症例 
12歳女子 てんかん発作にて指摘された右前頭葉病変（表 15:症例 10） 
 
A: ガンマナイフ治療時、血管撮影検査（正面像） ガンマナイフ治療後 3年で
血管撮影上ナイダス閉塞を認めた。 
B: 外来通院中のMRI（治療後 14年目）。T2 強調画像でナイダス閉塞を引き続き
認めている。症状は安定しており、抗てんかん薬処方を行っていた。 
C: 治療後 22年目、頭痛、てんかん発作の頻度増加、左半身麻痺が出現し頭部
MRIにて、T2 強調画像で右大脳半球に広範な高信号を認めた。 
D: 血管撮影検査（正面像）では病変の再発は認めなかった。 
E: 内科治療に抵抗性であり、開頭摘出術を施行。手術検体（HE染色 40倍率） 
矢印；菲薄化した血管構造 ＊: ヒアリン化した組織 矢頭：ヘモジデリンが沈
着した貪食細胞が血管周辺に集積している。 
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16. 研究 4：当施設での ARUBA trial 登録基準を満たす患者に対するガンマナイ
フ単独治療成績の検討 
 
当院で未破裂 AVM に対するガンマナイフ治療を受けた患者の中には、開頭術や
血管内治療など他の治療手段と組み合わせて治療を行った患者も含まれている（34
例）。また、唯一の RCTである ARUBA trialの患者登録除外基準として AVMの出血
リスクを高めるとされる年齢（小児病変）、妊娠中の患者など様々な項目を設定してい
る 46。今回、未破裂 AVM に対する治療手段としての有用性を評価するため、他の治
療手段の影響が排除されたガンマナイフ単独治療を行った患者のなかで、なおかつ
AVMの出血を高めるリスク因子を除外するため、ARUBA trialの登録基準を満たす患
者を抽出し解析を行う事とした。 
 
16.1. 研究対象 
研究目的 1の対象患者 273例から、239例がガンマナイフによる治療を初回治
療として選択しており、そのなかで ARUBA trial の登録基準の適応外であった
17歳以下の 20例を除いた 219例の患者を対象とした（図 18）。  
患者 219例の内訳は男性 138例、女性 81例で、ガンマナイフによる治療時の年
齢は、18歳から 73歳（中央値 41歳）であった。AVMと診断に至った発症形式
は、てんかん 80例（37%）、頭痛 43例（20%）、無症状 74例（34%）であった。
AVMと診断されてからガンマナイフによる治療が施行されるまでの期間は、1
ヶ月から 360ヶ月（中央値 5ヶ月）であった。ガンマナイフによる治療後、患
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者の観察期間は、4ヶ月から 250ヶ月（平均 72 ヶ月、中央値 58ヶ月）であった。
このうち、199例の患者に 2年以上の観察期間が得られており、その内訳は、5
年以上 115例（53%）、10年以上 40例（18%）、15年以上 7例（3%）であった。
2年以下の観察期間で外来通院が途絶えた症例は、20例でそのうち 2例は、血
管撮影検査でナイダスの閉塞が確認された後に外来通院が途絶え、2例は未閉塞
ナイダスからの出血を来し死亡した（治療後 5 ヶ月、13か月）。残りの 16例は
最終受診時点で、ナイダスの残存が MRIもしくは CTにて指摘されていた。 
 
 
 
図 18: 研究 4:当施設での ARUBA trialと同一の登録基準を満たす患者 
未破裂 AVMとしてガンマナイフ治療を受けた 273例のうち、ガンマナイフによ
る単独治療が初回治療として選択され、ARUBA trial 登録条件を満たす患者群
219例を抽出し、ガンマナイフ単独治療成績の検討を行った。 
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16.2. ARUBA-trial 保存的治療群との患者背景比較 
ARUBA trial において保存的治療を受けた群 46と当施設で ARUBA trial 登録
基準を満たしガンマナイフ単独治療を受けた患者群 219例の背景因子比較検証
を 2標本 t 検定で行った（表 10）。結果は、本研究の対照群は ARUBA trial 保存
的加療群と比較して、無症候性の症例が少ない傾向にあり（p = 0.053）、最大ナ
イダス径 3㎝以下の症例を多く含む点に有意差が認められた（p = 0.001）。 
 
表 10: ARUBA trialでの保存的治療群と当施設で ARUBA trial登録基準を満たしガ
ンマナイフ単独治療を受けた患者群間の患者背景比較検証 (2標本 t検定)  
 ARUBA trial 
保存的治療群 
本研究 p 値 
患者数 109 219  
観察期間 (平均、月) 33.7 74  
年齢 (歳) 44 (±12) 41 (±12) 0.98 
女性  44 (40%) 81 (37%) 0.63 
発症時の症状 
  
 
  てんかん 45 (41%) 80 (37%) 0.47 
   無症候性 49 (45%) 74 (34%)  0.053 
AVMの詳細 
  
 
   最大ナイダス径 <3 cm 60 (55%) 163 (74%)   0.001* 
   大脳半球病変 99 (91%) 204 (93%) 0.51 
   後頭蓋窩病変 5 (5%) 15 (7%) 0.62 
   Eloquent 領域 51 (47%) 101 (46%) 0.91 
   深部静脈灌流 40 (37%) 63 (29%) 0.17 
Spetzler – Martin grade 1 33 (27%) 71 (32%) 0.71 
              Grade 2 44 (39%) 87 (40%) 0.91 
              Grade 3 28 (25%) 46 (21%) 0.40 
              Grade 4 8 (7%) 10 (5%) 0.31 
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16.3．ARUBA trial登録基準を満たす患者群に対するガンマナイフによる単独治
療成績 
本研究の対象群では、ガンマナイフによる治療後 147例（67%）で画像上閉塞
を認めた（116例血管撮影上閉塞、31例MRI上閉塞）、Kaplan-Meier法では 3年
43%, 5年 78%, 6年 82%と算出された。ガンマナイフによる治療後出血を 16例
の頭蓋内出血を 1247 人年で経験し、ガンマナイフによる治療後年間出血率は
1.3%と算出された（表 11）。頭蓋内出血をきたした 16例のなかで 3例が死亡し
た。観察期間中、AVM 以外の理由で死亡した患者は存在しなかった。 
ガンマナイフによる治療後に永続的、一過性を問わず放射線誘発性の神経症状
悪化を、14例（7%）に認めた。ガンマナイフによる治療後に頭蓋内出血を呈し
たまたは死亡する確率を Kaplan-Meier法で算出すると 1年 2.3%, 2年 5.2%, 3年
5.7% , 5年 6.5%, 10年 10.6%と算出された（図 19）。 
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表 11: ARUBA登録基準を満たす患者群に対するガンマナイフ単独治療による治
療後出血率 
治療後観察期間 出血数 人年 出血率 
～1年  5 216 2.3 
1～2年  5 198 2.5 
2～3年  2 173 1.2 
3年目以降  4 660 0.6 
合計 16  1247 1.3 
閉塞前 14 687 2.0 
閉塞後  2 560  0.36 
ガンマナイフによる治療後、1-2年間は年間出血率が 2％程度で推移するが 3年
目以降は出血率の低下が示唆された。出血率は、ナイダス閉塞前は年間 2%、ナ
イダス閉塞後は年間 0.36%と算出された。 
 
  
図 19：ARUBA trial登録基準を満たす未破裂 AVM 患者に対するガンマナイフに
よる単独治療後の累積出血リスク 
Kaplan-Meier法により、1年 2.3%, 2 年 5.2%, 3 年 5.7% , 5 年 6.5%, 10 年 10.6%と
算出された。  
49 
 
16.4. ARUBA trial 登録基準を満たす未破裂 AVM 患者に対するガンマナイフに
よる単独治療成績に関する因子の統計学的検討 
ARUBA trial登録基準を満たす患者に対するガンマナイフによる治療後の閉塞、
治療後出血、放射線誘発性の神経合併症に関する因子の統計学的解析を行った
（表 12）。 閉塞、治療後出血に関する因子の多変量解析は各因子の相対関数係
数の絶対値が 0.8でない事を確認した（表 13）。合併症に関する因子の多変量解
析は、ステップワイズ法（増減法）により因子を選択し、年齢、eloquent 領域の
病変、頭痛について多変量解析を行った（表 14）。 
閉塞に関する因子は、高い辺縁線量が単変量解析（ハザード比 1.11, 95%信頼
区間 1.00-1.23, p = 0.04）で有意差を認めたが、多変量解析ではいずれの因子に
も有意差を認めなかった（表 12）。 
治療後出血に関する因子は、深部灌流静脈が 単変量解析（ハザード比 4.13, 
95%信頼区間 1.53-12.2, p = 0.005）、多変量解析（ハザード比 6.54, 95%信頼区間 
2.13-22.5, p = 0.001）ともに有意差を認めた（表 12）。 
放射線誘発性合併症に関しては、頭痛発症が単変量解析（オッズ比 3.06, 95%
信頼区間 1.19-7.58, p = 0.02）、多変量解析 （オッズ比 2.94 95%信頼区間 
1.13-7.34, p = 0.03）ともに有意差を認めた（表 12）。 
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表 12: ARUBA登録基準を満たす未破裂 AVM 患者に対するガンマナイフ単独治療成績に関する因子の統計学的解析 
  
 閉塞 治療後出血 放射線誘発性合併症 
 単変量解析 多変量解析 単変量解析 多変量解析 単変量解析 多変量解析 
因子 p値 p値 p値 p値 p値 p値 
年齢 (連続変数) 0.27 0.78 0.53 0.71  0.055 0.10 
男性 / 女性 0.29 0.50 0.62 0.99 0.82  
てんかん発症 0.33 0.19 0.37 0.11 0.85  
頭痛発症 0.11 0.06 0.98 0.75  0.02* 0.03* 
ナイダスの最大径<3 cm 0.97 0.87 0.93 0.15 0.29  
Eloquent 領域の病変 0.13 0.17 0.27 0.19 0.11 0.14 
深部灌流静脈 0.70 0.95   0.005*   0.001* 0.76  
治療体積 (連続変数) 0.84 0.59 0.48 0.14 0.12  
辺縁線量  0.04* 0.07 0.50 0.77 0.87  
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表 13: 各因子間の相関係数表 
 年齢 男性 治療体積 辺縁線量 てんかん
発症 
頭痛発症 深部潅流
静脈 
Eloquent
領域病変 
ナイダス
径 <3cm 
年齢  -0.1918 -0.0940 -0.0668 0.1609 0.0953 -0.0201 0.0923 -0.0743 
男性 -0.1918  0.1213 -0.0886 -0.0277 -0.0737 0.0899 0.0117 0.1146 
治療体積 -0.0940 0.1213  -0.4593 -0.0488 -0.0593 0.0608 -0.2195 0.7304 
辺縁線量 -0.0668 -0.0886 -0.4593  -0.0300 0.0207 -0.0054 0.1785 -0.3059 
てんかん
発症 
0.1609 -0.0277 -0.0488 -0.0300  -0.3750 -0.1469 -0.0222 -0.0335 
頭痛発症 0.0953 -0.0737 -0.0593 0.0207 -0.3750  0.0668 0.0130 -0.0792 
深部灌流
静脈 
-0.0201 0.0899 0.0608 -0.0054 -0.1469 0.0668  -0.0300 -0.0668 
Eloquent
領域病変 
0.0923 0.0117 -0.2195 0.1785 -0.0222 0.0130 -0.0300  -0.1826 
ナイダス
径 <3cm 
-0.0743 0.1146 0.7304 -0.3059 -0.0335 -0.0792 -0.0668 -0.1826  
ARUBA trial 登録基準を満たす患者に対するガンマナイフによる治療後出血、閉塞率に関連する因子の統計学的解析を行う
際に、多重共線性を確認した。相関係数は 0.8以下であった。
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表 14: ARUBA登録基準を満たす患者に対するガンマナイフ治療後、放射線誘発
性合併症に関連する因子の検討 
因子 Wald/ スコアカイ 2乗 p値 
年齢 2.515597 0.11272 
男性/女性 0.016252 0.89856 
てんかん発症 0.427035 0.51345 
頭痛発症 5.14385 0.02333 
治療体積 1.168987 0.27961 
ナイダス最大径＜3㎝ 0.239731 0.14627 
深部灌流静脈の存在 0.175349 0.6754 
Eloquent 領域の病変 2.110772 0.14627 
辺縁線量         0.000188 0.98905 
閾値 p値を 0.25（変数追加）、0.1（変数除去）と設定してステップワイズ法（増
減法）による因子選択の結果。年齢、頭痛発症、eloquent領域の病変が多変量解
析に用いる因子として選択された。 
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17. 考察 
17.1. 研究 1：ガンマナイフによる治療後の出血リスクに関する考察 
AVMに対する最大の治療目標は、頭蓋内出血リスクの減少である。ガンマナ
イフをはじめとする定位放射線治療の特徴は、通常ナイダス閉塞まで 3-5年間を
必要とし、その間も頭蓋内出血リスクが存在する事である。ガンマナイフによ
る治療後 AVMの出血率は、年間 1.8-4.8%とされており 42,50,52,66、自然歴とほぼ
同等かやや低い出血率がナイダス閉塞に至るまで継続するのではないかと考え
られていた 48。しかしながら治療後出血リスクに関するこれらの解析は、出血発
症 AVMと非出血発症 AVMが混在している母集団に基づいており、頭蓋内出血
の既往が再出血率を高める関連因子であるとされている事を考慮すると 22,43,63、
出血発症 AVMを含む選択バイアスにより治療後出血率が高まる可能性がある。 
本研究で示された点の一つとして、未破裂 AVM に対するガンマナイフ治療効
果に関して、＜治療前＞と＜治療後＞の出血リスクを比較すると出血リスクが
統計学的に有意に低下した。一方で＜治療後＞の時期を、ナイダス閉塞までの
＜待機期間＞と＜閉塞後＞に分け、＜治療前＞の出血リスクと比較すると、＜
治療前＞と＜待機期間＞における出血リスク低下に関する検討では、統計学的
に有意ではなかった。すなわち、ナイダス閉塞が出血リスク低下に寄与する事
が示唆される（図 12）。当科における先行研究では、出血発症 AVMに対するガ
ンマナイフ治療後、ナイダス閉塞までの待機期間中の出血リスク低下が示され
ている（図 8）42。本研究において、待機期間中の出血リスク低下に有意差を認
めなかった要因について考察すると、二つの要因が示唆された。 
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一つは、本研究では未破裂 AVMという母集団を対象としており、＜治療前＞
として用いた出血率が、出血発症の AVMを含む先行研究に比べて低いという点
である（図 21）。しかしながら、この期間における年間出血率（2.1%）は、ARUBA 
trialの保存的治療群で得られた年間出血率（2.2%）46や近年の未破裂 AVM に関
する年間出血率 22,24,30,61（1.3-4.0%）と比較しうるものと考えられた。一方、本
研究のガンマナイフ治療後の出血率は、治療後 1-2年は 2%前後を推移しその後
低下する傾向を示した（表 3）。この成績は、他施設からの未破裂 AVM に対す
るガンマナイフ治療成績（表 15）、治療後年間出血率は、1.6-2%とする他施設か
らの未破裂 AVMに対するガンマナイフ治療成績（表 15）と同程度と考えられ
る 9,55。もう一つの要因としては、一定の観察期間を経ても残存するナイダスか
らの出血が存在し、結果として待機期間中の出血リスク上昇につながったので
はないかと考えられた（図 20）。ガンマナイフ治療後にナイダス閉塞が期待しう
る期間は、長くても 5-6年とされている 47。 ガンマナイフ治療後一定期間を経
過しても残存するナイダスに対しては、追加治療を検討する必要性があると考
えられる。しかしながら、ガンマナイフによる再度の照射を行った際の神経合
併症リスクは、10-13%とも報告されており 28,65、残存ナイダスに対する手術によ
る摘出もリスクは低くない。よって、追加治療に関しては症例毎の慎重な判断
を要すると考えられる。 
治療後出血に関連する因子として、深部灌流静脈の存在に有意差を認めた
（p=0.01）。未破裂 AVM に関する過去の研究では、深部潅流静脈の存在が出血
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リスクを高めるとされ 7,24,61,64、本研究においても深部灌流静脈を有する患者群
では、治療後も高い出血リスク（10.6% / 5 年）が存在する事が示された（図 21）。 
 
 
 
図 20：研究１：ガンマナイフによる治療後累積出血率（Kaplan-Meier法にて算出） 
実線：治療前、点線：待機期間中、破線：閉塞確認後 の各期間における累積出血
率。 
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図 21：研究１：ガンマナイフによる治療後の累積出血リスク 
深部灌流静脈の有無にて分類 
深部静脈灌流が存在する群（実線）では 10.6% / 5年、深部灌流静脈の存在しない群
（点線）では 3.5% / 5年の出血リスクと算出された。 
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表 15: 未破裂 AVMに対するガンマナイフ治療の成績 
数値は総数、あるいは中央値。IQR：Interquartile range 四分位数範囲 
過去の報告と本研究 4の結果をまとめた。 
 
ARUBA trial 主な除外基準： ①頭蓋内出血の既往 ②AVMに対して先行治療の既往がある ③その他の疾患で 10年以上
の生命予後が期待されないもの ⑤凝固能異常のもの(PT-INR>1.5) ⑥妊娠中 ⑦AVM を複数個もつもの ⑧全身の血管
性病変に合併するもの ⑨もやもや病、海綿状血管腫、硬膜動静脈廔に合併するもの
著者/年 患者数 年齢 
(範囲) 
観察期間 
(範囲) 
照射体積 
(範囲) 
閉塞率 治療後出血率 放射線誘発
性合併症率 
Ding, et al / 2013 9 
(様々な先行治療や 
年齢層を含む) 
444 
35.2 
(5-82) 
74 
(7-284) 
3.6 
(0.1-29.4) 
62 % 
53 % / 5 年 
1.6 % 
13.7 % 
永続性 2% 
Pollock, et al / 2013 55 
（ARUBA trial登録基
準を満たす患者群） 
174 
42.5 
(IQR, 33-50) 
64 
(IQR, 36-120) 
5.6 
(IQR, 2.9-10.0) 
66 % 
 
2% / 5年目まで 
0.2% / 6-10年目 
永続性 4% 
死亡 2.3% 
本研究 
（ARUBA trial 登録基
準を満たす患者群） 
219 
41 
(18-73) 
58 
(4-250) 
3.9 
(0.11-22.5) 
67% 
78% / 5 年 
閉塞前 2.0% 
閉塞後 0.4% 
7% 
永続性 
1.4％ 
死亡 1.4％ 
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17.2. 研究 2：ガンマナイフによる治療後 AVM 閉塞に関する考察 
本研究で得られた閉塞率は、治療を受けた患者全体では 69%（188 / 273 例）、
Kaplan-Meier法を用いると 84% /5年と算出された。表 15で示した他施設からの
報告と同様の結果であった。先程の項目で検討を行ったように、ガンマナイフ
治療を行った後もある一定の割合でナイダスが残存する患者が存在し、通常 5-6
年でされるナイダス閉塞までの期間が過ぎてもなお残存するナイダスからの出
血を経験した。残存ナイダスへの対応が今後の検討課題と考えられる。 
今回の検討では、低い辺縁線量（18Gy以下）で治療された患者群の閉塞率が
20Gy以上の辺縁線量で治療された患者群に比較して統計学的に有意に低下を認
めた。低い辺縁線量を用いて治療せざるを得ない症例の代表としては、AVMの
体積が大きいものが考えられる 15,23。一方で、Spetzler-Martin 分類で Grade4,5に
分類されるような大きな体積を持つ AVMは、そもそも出血リスクが高いとする
報告や一般的なものと変わらないかむしろ低いとする報告も混在しておりその
自然歴は未だ不明な点が多い 26,37。よって、大きな体積を持つ AVM に対する治
療方針は、経過観察という選択肢も含めて今後の検討課題である。 
 
17.3. 研究 3：ガンマナイフによる治療後の放射線誘発性合併症に関する考察 
本研究において、治療後ナイダス周辺の脳浮腫を 102例（37%）で認め、症候
性となったものは、31 例（13%）で、永続的な症状を呈したものは 4例（1.5%）
であった。治療後早期合併症に関連する因子として、eloquent領域の病変が有意
であった（p=0.04）。過去の報告からも eloquent 領域の病変に対するガンマナイ
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フ治療によって 12-20%の合併症が報告されており 10,31、これら eloquent 病変に
対する治療は、ガンマナイフによる治療でも合併症リスクが高いと考えられる。
これらの合併症を克服する為に、ガンマナイフ治療導入初期では、線量を下げ
て治療を行う事などが試みられた時期もあったが 34、線量を下げる事は閉塞率の
低下につながり 15、結果として残存ナイダスからの出血に至るというジレンマが
存在する。当科で行われている試みとしては、錐体路、視放線、弓状束などの
tractographyを治療計画に併用する事で、有害事象の発生率を下げる試みが行わ
れており 32、特に運動麻痺の合併症軽減に一定の効果を認めているが 33、今後更
なる症例の蓄積が必要であろうと考えられる。 
 
 
17.4. 研究 4：ARUBA trial 登録基準を満たす患者群に対するガンマナイフによ
る単独治療成績に関する考察 
本研究対象の結果は、治療後頭蓋内出血もしくは死亡の累積リスクは、2年 5.2 %, 
3年 5.7%, 5年 6.5%, 10年 10.6%であった。治療後 2年程度経過すると出血リスク
の緩やかな減少を認めており、研究 1で考察した通りに、閉塞が寄与しているものと推
察される。また、ARUBA trialで報告されている治療介入群の Spetzler-Martin分類別
の治療成績では、イベント（脳卒中もしくは死亡）のリスクとしては、grade1, 6.3%, 
grade 2, 34.1%, grade 3, 57.1%、grade 4, 25%であり、Spetzler-Martin分類の Gradeが
上がるにつれリスクの上昇が示唆される 46。本研究で対象とした患者群の
Spetzler-Martin 分類別の成績を表 16 にまとめた。同様に Spetzler-Martin 分類の
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Gradeが上昇するにつれ合併症率が上昇する傾向がある。ARUBA trialとの患者背景
が異なる為、治療成績に関して直接比較はできないが、これまでにも Spetzler-Martin
分類の Gradeが高いものに関しては、手術に関連する合併症が高い事 60、AVMに対
する血管内治療は、全般的に合併症率が高いとされている事 38が知られており、今後
ARUBA trialの治療 modality別の成績、特にガンマナイフ単独治療の治療成績に関
する sub解析が待たれる。 
 
 
表 16:研究 4：ARUBA trial 登録基準を満たす患者群に対するガンマナイフ単独治療
の Spetzler-Martin分類別の成績 
Spetzler-Martin 分類 人数 
脳卒中もしくは
死亡 
治療後 
年間出血率 
1 71   1 (1.4%) 0.2 % 
2 87 7 (8%) 1.5 % 
3 46 4 (9%) 1.6 % 
4 10  1 (10%) 1.7 % 
Spetzler-Martin 分類別の成績では、ガンマナイフによる治療後、脳卒中もしくは死亡
する可能性は、grade 1, 1.4%, grade 2, 8%, grade 3, 9%, grade 4, 10% であった。  
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18.本研究の限界点 
 本研究は、ガンマナイフ治療を施行された患者を対象に解析を行っており、症例選
択時に、手術では到達困難な深部病変や eloquent 領域に存在する病変、AVM の体
積が小さな病変が選択されている可能性がある。本来は、無治療群と AVM に対する
治療 modality別のランダム化比較試験が望ましいが、外科手術は術者や施設間の成
績差が大きい事、ガンマナイフ単独治療との比較でも多くの症例登録が必要とされる
為、いずれも現実的ではないと考えられる。また、本研究では 2 年間以内に観察期間
が打ち切られた症例が 7％存在する為に、治療後出血率、合併症率がより高くなる可
能性がある。 
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19. まとめ 
未破裂 AVMに対するガンマナイフを用いた定位放射線治療は、ナイダスの閉
塞が得られると共に出血リスクの低下が示された。ガンマナイフによる未破裂
AVMに対する治療介入の妥当性が示唆される。一方で、未破裂 AVMに対する
定位放射線治療後においても、高い出血リスクを伴う深部灌流静脈を伴う病変
や、治療後一定期間を経ても残存するナイダスへの対処、ガンマナイフでは治
療困難とされる大きな体積を有する病変に対する治療方針が今後の検討課題で
あると考えられる。 
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